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研究成果の概要（和文）：オキシコドンは髄腔内投与によって抗侵害受容効果とともに µオピオ

イド受容体の細胞内陥入を生じさせることが in vivo において示された。また、オキシコドン

の髄腔内投与は皮下投与に比べて体性痛、内臓痛とも抗侵害受容効果の有効性が低いことが示

された。 

 

研究成果の概要（英文）：Intrathecal oxycodone produced analgesic effect with induction 
of mu opioid receptor internalization in vivo. Intrathecal administration of oxycodone 
showed lower antinociceptive efficacy in somatic and visceral pain compared with 
subcutaneous administration. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

オピオイド作動薬は周術期管理や癌

性疼痛、さらには非がん性の激しい疼痛

におよぶまで幅広く医療において用いら

れている。その一方で過量投与による呼

吸抑制などの副作用、長期使用による耐

性形成や依存など多くの問題も抱える。

そしてまたそれらの問題が生じる機序に

ついてもすべてが解明されているわけで

はない。 

現在本邦において臨床使用可能な主な

オピオイド作動薬は、モルヒネ、フェン

タニル、レミフェンタニル、オキシコド

ンである。これまで我々は、オキシコド

ン以外のモルヒネ、フェンタニル、レミ

フェンタニルを用いて、脊髄レベルにお

ける鎮痛効果、耐性形成について、行動

学的、薬理学的、免疫組織化学的に研究

を進めてきた（ Saito Y, Kaneko M, 
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Meeting. A1305, 2008）。その結果オピ

オイド作動薬の種類により、同程度の鎮

痛効果を発揮していてもオピオイド受

容体の細胞内陥入の程度は様々であるこ

とが判明している。また、オピオイド作

動薬同士を組み合わせて投与することで

受容体の細胞内動態が変化し、鎮痛効果

が 増 強 す る こ と も 報 告 し て い る

（Hashimoto T, Saito Y, Yamada K, et 

al.: Enhancement of morphine analgesic 

effect with induction of -opioid 

receptor endocytosis in rats. 

Anesthesiology, 105 (3), 574-580, 

2006）。しかし、オキシコドンについて

鎮痛効果とともにオピオイド受容体の

細胞内陥入を評価した研究はこれまでに

ない。オピオイド作動薬ごとに異なった

受容体の細胞内動態を検討することによ

り、オピオイド鎮痛および耐性形成の機

序解明に役立つと考えている。 

 

２． 研究の目的 

 

我々はこれまでに抗侵害受容効果の増

強や耐性形成にオピオイド受容体の細

胞内陥入が関与していることを報告して

いるが、依然不明な点も多い。今回オピ

オイド作動薬であるオキシコドンを用い

て、in vivo における受容体の細胞内動態

と抗侵害受容効果の関係を解明し、これま

での研究と併せて検討することで、鎮痛効

果や耐性形成予防の観点からより効果的

なオピオイド作動薬の使用方法の確立に

つなげることを目的とする。 

 

３． 研究の方法 

 

すべての実験はラットを用いて行った。

オキシコドンを髄腔内投与し、抗侵害受容

効果は体性痛と内臓痛に分けて検討した。

体性痛に対する疼痛閾値の測定はtail 

flick試験を用いて、内臓痛に対する疼痛

閾値の測定はcolorectal distension試験

を用いて行った。抗侵害受容効果は、

percent maximum possible effect (%MPE)

で評価した。また、µオピオイド受容体の

細胞内動態は、体性痛、内臓痛ともに十分

な抗侵害受容効果を発現している薬剤投

与10分後の時点において、ラットから切り

出した脊髄を用いて免疫組織化学染色を

行い、µオピオイド受容体が細胞内陥入を

起こしている割合で評価した。 

また、オキシコドンは投与経路により抗

侵害受容効果に相違があるとの報告があ

るため（Kim K. Lemberg, Vesa K Kontinen, 

Antti O. Siiskonen et al.: 

Antinociception by spinal and systemic 

oxycodone: why does the route make a 

difference? Anesthesiology, 105 (4), 

801-812, 2006）、行動学的検討については

髄腔内、皮下の 2種類の投与経路で行い、

モルヒネおよびフェンタニルとともに

ED50を検討した。 

 

４． 研究成果 

 

抗侵害受容効果は、オキシコドン200µg

髄腔内投与10分後において、体性痛、内臓

痛ともに100%MPEであった。オキシコドン

2µg髄腔内投与10分後では、体性痛は

44.5%MPE、内臓痛は22.8%MPEであった。そ

して、µオピオイド受容体が細胞内陥入を

起こしている割合は、200µg髄腔内投与10



 

 

分後で67.5%、2µg髄腔内投与10分後では

8.8%であった。なお、生理食塩水投与10分

後では8.0%であった（図1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1. オキシコドンによるµオピオイド

受容体が細胞内陥入 

  

皮下投与した場合の体性痛に対するモ

ルヒネ、オキシコドン、フェンタニルの

各々の ED50 は 3.1、0.2、0.02(mg/kg)で

あった。また、内臓痛に対するそれは各々、

3.2、0.6、0.02(mg/kg)であった。一方、

髄腔内投与した場合の体性痛に対する

ED50 は各々、0.9、1.9、0.1(µg)であり、

内臓痛に対しては各々、0.8、9.6、0.2(µg)

であった（図 2-5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 皮下投与、体性痛 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 皮下投与、内臓痛 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. 髄腔内投与、体性痛 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5. 髄腔内投与、内臓痛 

 

 

以上のことから、オキシコドンは髄腔内

投与によって抗侵害受容効果とともに µ

オピオイド受容体の細胞内陥入を生じさ

せることが in vivo において示された。こ

れまでの研究結果とあわせて、µオピオイ

ド作動薬は各々異なった受容体の細胞内

動態を示すことが明らかとなった。 

 また、オキシコドンの髄腔内投与は皮下

投与に比べて体性痛、内臓痛とも抗侵害受

容効果の有効性が低いことが示された。 
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